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(57) Abstract 

The use of an effective amount of at least one nitric oxide synt ha^ jnhihimr |p a f osmetic composition or f or making a pharmaceutical 
composition is disclosed, said inhibitor or pharmaceutical composition being intended to reduce the skin irritant effect of topically app lied 
c osmetic or pharmaceutical substances . A cosmetic or pharmaceutical composition containing an effective amount of at (east one nitric 
xide synthase inhibitor, and a cosmetic treatment method using said cosmetic composition, are also disclosed. 

(57) Abrege* 

La prtsente invention conceme une utilisation d'une quantite* efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synmase dans une composition 
cosmetiquc ou pour la fabrication d'une composition pharmaceutique, cet inhibiteur ou la composition pharmaceutique 6tant destine a 
diminuer Tefret irritant cutane de produits utilises topiquement dans le domaine cosm&ique ou pharmaceutique. Elle conceme egalement 
une composition cosmltique ou pharmaceutique comprenant une quantity efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase et un precede* 
de traitement cosmdtique mettant en ceuvre la composition cosm&ique selon r invention. 
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INHIBITEURS DE NO-SYNTHASE 



5 

La presente invention concerne une utilisation d'une quantite efficace d'au moins 
un inhibiteur de NO-synthase dans une composition cosmetique ou pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique, cet inhibiteur ou la composition 
pharmaceutique etant destine a diminuer I'effet irritant cutan6 de produits utilises 
10 topiquement dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. 

Elle concerne egalement une composition cosmetique ou pharmaceutique 
comprenant une quantite efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase et un 
precede de traitement cosmetique mettant en oeuvre la composition cosmetique 
15 selon I'invention. 

Dans le cadre de la presente invention, I'effet irritant cutane est une reponse de la 
peau se traduisant le plus souvent par des rougeurs, douleurs ou picotements, 
cette r6ponse etant engendree par des produits chimiques d'origine naturelle ou 
20 synthetique appliques de maniere topique sur la peau. Cette irritation 
s'accompagne d'une alteration de la fonction et/ou de la structure 6pitheiiale, 
directement liee a I'effet du produit a caractere irritant. 

Ainsi, les perturbations induites par un produit a caractere irritant sont suivies par 
25 une reponse plus ou moins intense de la peau visant a restaurer I'equilibre 
homeostatique rompu ou a reparer les dommages provoques. Cette reponse peut 
etre infraclinique, e'est a dire sans reaction inflammatoire evidente a I'oeil nu. 
Cependant, la reaction plus ou moins intense reste la reponse tissulaire la plus 
habituelle a I'aggression d'un produit irritant et la plus genante pour I'utilisateur de 
30 ce produit & caractere irritant. 

Lorsque le produit a caractere irritant atteint la peau, il peut reagir avec certaines 
substances preexistantes dans les cellules et les tissus et/ou liberer des 
substances intracellulars. Ces substances liberees peuvent a leur tour devenir 

35 actives sur d'autres cibies dans I'epithelium ou le derme. Ainsi t s'amorce la 
cascade des reactions qui, par le recrutement de cellules sanguines et les 
substances qu'elles liberent, donnent naissance au processus irritant qui se 
caracterise principalement par une irritation de la peau. Ce processus se traduit 
notamment a des degres divers, dependant principalement de la qualite et/ou de 

40 la quantite du produit aplique et/ou de I'utilisateur de ce produit, par des 
sensations dysesthesiques (echauffement, sensations de brulures, 
d mangeaisons ou prurit, sensations de picotements, de ti ra i I lements ,...), par des 
rougeurs et/ou par un oedeme. 

45 Ces produits a caractere irritant peuvent etre utilises dans des compositions 
cosmetiques ou pharmaceutiques, et plus particulterement dermatologiques, bien 
entendu pour d'autr s ffets. Ainsi, ils sont generalement utilis's n tant 
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qu'agents actrfs, tensioactifs, conservateurs, parfums, solvants ou propulseurs 
desdites compositions. 

Mais du fait de leur caractere irritant, ces produits sont g6neralement utilises en 
5 des doses tres faibles. ^utilisation a faible quantite de ces produits peut alors 
s'avdrer peu avantageuse par rapport a I'utilisation d'autres produits moins actifs, 
mais moins ou pas irritants et done utilises en plus grande quantity. 

Par consequent, il existe un besoin dans le domaine cosmetique et 
10 pharmaceutique de trouver un moyen permettant d'utiliser ces produits, sans que 
ces derniers pr6sentent un caractere irritant reprochable par I'utilisateur. 

Or, la Demanderesse a decouvert que les inhibiteurs de NO-synthase permettent 
de limiter, voire de supprimer, le caractere irritant de ces produits. 

15 

Ainsi, la presente invention a pour objet I'utilisation d*une quantite efficace d'au 
moins un inhibiteur de NO-synthase dans une composition cosmetique ou pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique, cet inhibiteur ou la composition 
pharmaceutique etant destine a diminuer I'effet irritant cutane de produits utilises 
20 topiquement dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. 

La composition cosmetique ou pharmaceutique comprenant I'inhibiteur de NO- 
synthase peut comprendre ou non le produit susceptible de provoquer une 
irritation cutanee. 

25 

Dans le cas ou ces composes se trouvent dans la meme composition, la presente 
invention concerne egalement une composition a usage topique, cosmetique ou 
pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend, dans un milieu 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable, une quantite efficace d'au 
30 moins un inhibiteur de NO-synthase et au moins un produit susceptible de 
provoquer une irritation cutanee. 

La composition pharmaceutique est preferentiellement une composition 
dermatoiogique. 

35 

La presente invention concerne aussi un procede de traitement cosmetique, 
caracterise en ce qu'il met en oeuvre la composition cosmetique selon Tinvention. 

La quantite efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase selon I'invention est 
40 une quantite suffisante &au moins un inhibiteur de NO-synthase pour que I'effet 
irritant cutane diminue, voire disparaisse. Ainsi, cette quantite est variable en 
fonction de la quantite et de la nature du produit a caractere irritant applique. 
Cependant, a titre d'illustration, une composition selon Tinvention peut 
comprendre au moins un inhibiteur de NO-synthase d une concentration 
45 ponderale comprise entre 10" 6 % et 10 % du poids total de la composition et 
preferentiellement entre 10" 4 % et 1 % du poids total de la composition. 
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Dans la composition selon Invention, la quantite du produit susceptible de 
provoquer une irritation cutanfee peut done corresponds a une quantite suffisante 
pour provoquer une irritation cutanee s'il etait utilise seul (sans Tinhibiteur de NO- 
synthase). 

5 

De nombreux produits appliques topiquement presentent un caractere irritant, 
specialement pour les personnes (utilisateurs) a peaux facilement irritables. 

Ainsi, meme les produits qui sont cohsid6r6s comme inertes dans une 
10 composition cosmetique ou pharmaceutique, plus particulierement 
dermatologique, peuvent presenter un caractere irritant lorsqu'ils sont appliques 
sur la peau, le cuir chevelu, les ongles ou les muqueuses, tels que notamment 
des conservateurs, des tensio-actifs, des parfums, des solvants ou des 
propulseurs. 

15 

Aussi, des produits 6tant considers comme des agents actifs dans des 
compositions cosmetiques ou pharmaceutiques peuvent presenter un caractere 
irritant lorsqu'ils sont appliques sur la peau, le cuir chevelu, les ongles ou les 
muqueuses, on peut parler d'effet secondaire irritant, tels que notamment certains 

20 filtres solaires, les a-hydroxy-acides (glycolique, lactique, malique, citrique, 
tartrique, mandelique ), les (J-hydroxy-acides (acide salicylique et ses derives), les 
a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retinoides (r6tinol et ses esters, retinal, acide 
retinoTque et ses d6riv6s, retinoides, notamment ceux decrits dans les documents 
FR-A-2 570 377, EP-A-199 636, EP-A-325 540, EP-A-402 072), les anthralines 

25 (dioxyanthranol), les anthranoides (par exemple ceux d6crits dans le document 
EP-A- 319028), les peroxydes (notamment le peroxyde de benzoyle), le minoxidil 
et ses derives, les sels de lithium, les antiproliferatifs, tels que le 5-fluorouracyle 
ou le methotrexate, certaines vitamines, telles que la vitamine D et ses derives, la 
vitamine B9 et ses d6riv§s, les teintures ou colorants capillaires 

30 (paraphenylenediamine et ses derives, les aminophenols), les solutions 
alcooliques parfumantes (parfums, eaux de toilette, apres rasage, deodorants), 
les agents antitranspirants (certains sels d'aluminium), les actifs d6pilatoires ou 
de permanentes (thiols), les depigmentants (hydroquinone), la capsaicine, les 
actifs antipoux (pyr6thrine), les agents detergents ioniques et non ioniques et des 

35 propigmentants (la dihydroxyacetone, les proralenes et les methylangecilines). 

Parmi ces produits a effet secondaire irritant, Tinvention s'applique plus 
particulierement aux retinoides. 

40 Parmi les retinoides, on peut citer plus particulierement Tacide retinoique tout- 
trans, Tacide retinoTque 13-cis, I'acide carboxylique 2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8- 
tetramethyl-2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen, Facide 6-[3-(1-adamanthyl)-4- 
methoxyph6nyl]-2-naphtanoique vendu sous le nom Adapalene ™ par la societe 
Galderma, le Tazarotene ™ v ndu par la societe Allergan. 

45 

Parmi la vitamine D et ses d6riv6s, on peut citer plus particulierement la vitamine 
D3 t la vitamine D2, la 1, 25-diOH vitamine D3 (le calcitriol), le calcipotriol, la 1, 24- 
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diOH vitamin D3 (tel qu le tacalcitol), la 24. 25-diOH vitamine D3 la 1-OH 
vitamine D2, la 1, 24-diOH vitamine D2. 

Parmi les derives de I'acide salicylique, on peut citer plus particulierement I'acide 
5 n-octanoyl-5-salicylique et I'acide n-dodecanoyl-5-salicylique ou leurs esters. 

Le monoxyde d'azote (NO) est enzymatiquement genere par la L-arginine 
I'enzyme etant nomme la NO-synthase. 

10 Les inhibiteurs de NO-synthase sont selon invention des produits qui permettent 
in situ sur I'homme d'inhiber partiellement. voire totalement. la synthese de 
monoxyde d'azote (NO). 

Cette enzyme existe sous deux formes, la forme constitutive et la forme inductible 
15 (Medecine/Sciences, 1992, 8, pp. 843-845). Parmi les inhibiteurs. on prefere 
utiliser les inhibiteurs de NO-synthase constitutive, c'est a dire les inhibiteurs qui 
inhibent autant ou plus la NO-synthase constitutive que la NO-synthase 
inductible. Les tests pour identifier les inhibiteurs de NO-synthase constitutive ou 
inductible sont notamment decrits dans le brevet US 5132453 

20 

Parmi ces inhibiteurs de NO-synthase constitutive, on prefere les inhibiteurs de 
NO-synthase endothelials 

En effet, il semble, sans vouloir se lier a une quelconque theorie de I'invention, 
25 que la diminution de I'irritation observee dans la presente invention est due 
principalement a ('inhibition des NO-synthases constitutives, et plus 
particulierement a i'inhibrtion de la NO-synthase des cellules endotheliales. 

Ainsi, parmi ces inhibiteurs d e la NO-synthase constitutix/p , nn p^ntj^r p | us 
30 particulierem ent la N G -monomethvl-L-arQinine (HMMM. Tester methyle de la N G - 
nitrc-j.-arol nine (NAMF) , la N G -n i trn-l -argin i ne (MNA). la N G amino-L-arginine 
(NAA), la N G .N G -dimethyl-arginin e (la dimethylargin ine asymetrique denommee 
A DMA). " 

35 On utilise preferentiellement la NMMA, la NAME, la NNA et la ADMA. 

Les inhibiteurs de la NO-synthase peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

Les inhibiteurs de la NO-synthase peuvent etre utilises autant a titre preventif 
40 qu'a titre curatif. 

La presente invention presente notamment I'avantage de pouvoir augmenter la 
quantite d'agents actifs a caractere irritant dans des compositions cosmetiques 
ou pharmaceutiqu s par rapport a la quantite normalement utilisee. en vue d'une 
45 efficacite de ces derniers amelior'e. Ainsi, on peut utiliser les hydroxyacides 
jusqu'a 50 % du poids de la composition ou les retinoTdes jusqu'a 5 %, sans 
aucune g ' ne pour I'utilisateur. 
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Le ou I s inhibiteurs de NO-synthase peuvent etre utilises par voie enterale, 
parenterale ou topique. 

Par voie topique, on prefere I'application directe sur la peau, le cuir chevelu, les 
5 ongles ou les muqueuses. 

Les compositions selon invention peuvent se presenter sous toutes les formes 
galeniques. Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

10 Un milieu cosmetiquement ou dermatologiquement acceptable correspond 
generalement a un milieu compatible avec la peau, le cuir chevelu, les ongles ou 
les muqueuses. La composition comprenant I'inhibiteur de NO-synthase peut 
done etre appliquee sur le visage, le cou, les cheveux et les ongles, ou toute 
autre zone cutanee du corps (regions axillaires, sous-mammaires, plis du coude 

15 etc.). 

Par voie topique, les compositions selon Invention se presentent notamment 
sous forme de solutions aqueuses, hydroalcooliques ou huileuses, de dispersions 
du type lotion ou serum, de gels anhydres ou lipophiles, d'emulsions de 

20 consistance liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues par dispersion d'une 
phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou de 
suspensions ou d'emulsions de consistance mode, serni-solide ou solide du type 
creme ou gel, ou encore de micro^mulsions, de microcapsules, de 
microparticules ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. 

25 Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Par voie enterale, les compositions selon invention peuvent se presenter sous 
forme de comprimes, de gelules, de dragees, de sirops, de suspensions, de 
solutions, de poudres, de granules, d'emulsions, de microspheres ou de 
30 nanospheres ou de vesicules lipid iques ou polymeriques permettant une 
liberation controiee. 

Par voie parenterale, les compositions peuvent se presenter sous forme de 
solutions ou de suspensions pour perfusion ou pour injection. 

35 

Elles peuvent etre egalement utiiisees pour le cuir chevelu sous forme de 
solutions aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, 
de gels, d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour 
aerosol contenant egalement un agent propulseur sous pression. 

40 

Les quantites des differents constituants des compositions selon I'invention sont 
cedes classiquem nt utiiisees dans les domaines consideres. 

C s compositions constituent notamment des mousses a raser, des cremes de 
45 nettoyage, de protection, de traitement ou de soin pour le visage, pour les mains, 
pour les pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le corps, (par exemple 
cremes de jour, cremes de nuit, cremes demaquillantes, cremes de fond de teint, 
cremes anti-solaires), des fonds de t int fluides, d s laits d demaquillage, des 
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laits corporels de protection ou de soin, des laits anti-solaires ou mieux apres 
solaires, des lotions, gels ou mousses pour le soin de la peau, comme des lotions 
de nettoyage ou de disinfection, des lotions anti-solaires, des lotions de 
bronzage aitificiel, des compositions pour le bain, des compositions 
5 d6sodorisantes contenant un agent bactericide, des gels ou lotions apres-rasage, 
des cremes epilatoires, des compositions contre les piqures d'insectes, des 
compositions anti-douleur ou des compositions pour traiter certaines maladies de 
la peau comme celles citees precedemment. 

10 Les compositions selon I'invention peuvent 6galement consister en des 
preparations solides constituant des savons ou des pains de nettoyage. 

Les compositions peuvent aussi etre conditionnees sous forme de composition 
pour aerosol contenant egalement un agent propulseur sous pression. 

15 

Les inhibiteurs de NO-synthase peuvent etre aussi incorpores dans diverses 
compositions pour soins ou traitements capillaires, et notamment des 
shampooings eventuellement antiparasitaires, des lotions de mise en plis, des 
lotions traitantes, des cremes ou des gels coiffants, des compositions de teintures 
20 (notamment teintures d'oxydation) eventuellement sous forme de shampooings 
colorants, des lotions restructurantes pour les cheveux, des compositions de 
permanente (notamment des compositions pour le premier temps d'une 
permanente), des lotions ou des geis antichute, etc. 

25 Les compositions de Pinvention peuvent aussi etre a usage bucco-dentaire, par 
exemple une p§te dentifrice ou un bain de bouche. Dans ce cas, les compositions 
peuvent contenir des adjuvants et additifs usuels pour les compositions a usage 
buccal et notamment des agents tensioactifs, des agents epaississants, des 
agents humectants, des agents de polissage tels que la silice, divers ingredients 

30 actifs comme les fluorures, en particulier le fluorure de sodium, et eventuellement 
des agents 6dulcorants comme le saccharinate de sodium. 

Lorsque la composition de I'invention est une Emulsion, la proportion de la phase 
grasse peut aller de 5 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en 

35 poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les emulsionnants 
et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont 
choisis parmi ceux classiquement utilises dans les domaines cosmetique et 
pharmaceutique. L'6mulsionnant et le co6mulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference 

40 de 0,5 a 30 % ou mieux de 0,5 d 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules lipidiques. 

Lorsque la composition de I'invention est une solution ou un gel huileux, la phase 
grasse peut r present r plus de 90 % du poids total de la composition. 

45 

De fafon connue, la composition de Tinvention peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans le domain cosmetique ou pharmaceutique, tels que les 
g'lifiants hydrophiles ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou iipophiles, les 
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conservateurs, les antioxidants, les solvants, les parfums, I s charges, lesfiltres, 
I s bactericides, les absorbeurs d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites 
de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le domaine 
cosm6tique ou pharmaceutique, et par exemple de 0,01 % a 10 % du poids total 
5 de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent Stre introduits dans 
la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules lipidiques. 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile 
de vaseline), les huiles v6g6tales (fraction liquide du beurre de karite, huile de 
10 tournesol), les huiles animates (perhydrosqualene), les huiles de synthase (huile 
de Purcellin), les huiles siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees 
(perfluoropoly&hers). On peut aussi utiliser comme matteres grasses des alcools 
gras, des acides gras (acide stearique), des cires (paraffine, carnauba, cire 
d'abeilles). 

15 

Comme 6mulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le 
stearate de glycerol, le polysorbate 60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol 
Stearate vendu sous la denomination de Tefose R 63 par la soctete Gattefosse, 

20 Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs, 
notamment l'6thanol et I'isopropanol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer les polym^res carboxyvinyliques 
(carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
25 d'acrylates/alkylacrylates, les poly aery lamides, les polysaccharides tels que 
I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les 
sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'aluminium et la silice 
hydrophobe, ou encore I'ethylcellulose, le polyethylene. 

30 

Comme actife hydrophiles, on peut utiliser les proteines ou les hydrolysats de 
proteine, les acides amines, les polyols, Turee, rallantoYne, les sucres et les 
derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, I'amidon et des extraits vegetaux, 
notamment ceux d'Aloe Vera. 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vita mine A) et ses derives, le 
tocopherol (vitamine E) et s es derives, les acides gras essentiels, les ceramides, 
les huiles essentielles. 

40 On peut entre autres associer les inhibiteurs de NO-synthase a des agents actifs 
destines notammeoLaJa- prRVftntinn e ttou au traitement d es-affectto ns culaf teesr" 
Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre d'exemple : 

les agents modulant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la 
45 pigmentation cutan 'e tels que notamment I s r6tinoTdes, la vitamine D et ses 
derives, les estrogenes tels que Testradiol, Tacide kojique ou I'hydroquinone ; 

les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, rSrythromycine ou 
les antibiotiques de la ciasse des tetracyclines ; 
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les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, I crotamiton ou les 
pyrethrinoTdes ; 

les antifongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des 
imidazoles tels que l'6conazole, le k6toconazole ou le miconazole ou leurs sels, 
5 les composes polyenes, tels que Pamphotericine B, les composes de la famille 
des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ; 

les agents anti-inflammatoires steroidiens, tels que rhydrocortisone, le 
valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol, ou les agents anti- 
inflammatoires non-steroidiens tels que I'ibuprofene et ses sels, le diclofenac et 
10 ses sels, I'acide ac6tylsalicylique, I'acetaminophene ou I'acide glycyrrh&inique ; 

les agents anesth6siques tels que le chlorhydrate de lidocaTne et ses 
derives ; 

les agents antiprurigineux comme la thenaldine. la trimeprazine ou la 
cyproheptadine ; 
1 5 les agents antiviraux tels que I'acyclovir ; 

les agents keratolytiques tels que les acides alpha- et bfita-hydroxy- 
carboxyliques ou beta-cetocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus 
particulierement les a Ipha-hydroxy acides tels que I'acide glycolique, I'acide 
lactique, I'acide tartrique, I'acide citrique et de maniere generate les acides de 
20 fruits et les beta-hydroxyacides comme I'acide salicylique et ses derives 
notamment alcoyles comme, I'acide n-octanoyl-5-salicylique ; 

les agents anti-radicaux libres, tels que I'alpha-tocopherol ou ses esters, les 
superoxyde dismutases, certains chelatants de metaux ou I'acide ascorbique et 
ses esters ; 

25 - les antiseborrh£iques tels que la progesterone ; 

les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 

les antiacn6iques comme I'acide r6tinoTque ou le peroxyde de benzoyle. 

Bien entendu, I'homme de Tart veille a choisir le ou les eventuels composes 
30 presents dans la composition selon I'invention de maniere telle que les proprietes 
attachees intrinsequement a la presente invention ne soient pas, ou 
substantiellement pas, alterees. 

Les compositions pharmaceutiques selon I'invention conviennent particulierement 
35 bien dans les domaines de traitement suivants, ces traitements etant 
particulierement bien adapt6s lorsque ces compositions comprennent des 
retinoYdes : 

1) pour tc aiter les affections dermatologiques liee s a un desordre de la 
40 keratinisation portant sur la differenciation et sur la proliferati on not amment pour 
traiter les acnees vulgaires, comedoniennes, polymorph ^srTrpsacees^ les acn6es 
nodulokystiques, conglobata, les acnees seniles, les acnees secondares telles 
que I'acnee solaire, medicamenteuse ou professionnelle, 

45 2) pour traiter d'autres types de troubles de la keratinisation, notamment les 

ichtyoses, les 6tats ichtyosiformes, la maladie de Darrier, les k ' ratodermies 
palmoplantair s, les leucoplasies et les etats leucoplasiformes, le lichen cutane 
ou muqueux (buccal), 
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3) pour traiter d'autres affections dermatologiques liees a un trouble de la 
keratinisation avec une composante inflammatoire et/ou immuno-allergique et 
notamment toutes les formes de psoriasis qu'il soit cutane, muqueux ou ungu6al, 
5 et meme le rhumatisme psoriatique, ou encore I'atopie cutanee, telle que 
I'eczema ou I'atopie respiratoire ou encore 1'hypertrophie gingivale ; les composes 
peuvent egalement etre utilises dans certaines affections inflammatoires ne 
presentant pas de trouble de la keratinisation, 

10 4) pour traiter toutes les proliferations dermiques ou 6pidermiques qu'elles 

soient benignes ou malignes, qu'elles soient ou non d'origine virale telles que 
vermes vulgaires, les vermes planes et I'epidermodysplasie verruciforme, les 
papillomatoses orales ou florides et les proliferations pouvant etre induites par les 
ultra-violets notamment dans le cas des epithelioma baso et spinocellulaires, 

15 

5) pour traiter d'autres desordres dermatologiques tels que les dermatoses 
bulleuses et les maladies du collagene, 

6) pour traiter certains troubles ophtalmologiques, notamment les 
20 corn6opathies, 

7) pour r6parer ou lutter contre le vieillissement de la peau, qu'il soit photo- 
induit ou chronologique ou pour reduire les pigmentations et les keratoses 
actiniques, ou toutes pathologies associees au vieillissement chronologique ou 

25 actinique, 

8) pour pr6venir ou guerir les stigmates de I'atrophie epidermique et/ou 
dermique induite par les corticosteroTdes locaux ou systemiques, ou toute autre 
forme d'atrophie cutanee, 

30 

9) pour prevenir ou traiter les troubles de la cicatrisation ou pour prevenir ou 
pour Sparer les vergetures, 

10) pour lutter contre les troubles de la fonction sebacee tels que 
35 Thyperseborrhee de Tacnee ou la seborrhee simple, 

11) dans le traitement ou la prevention des etats cancereux ou 
precancereux, 

40 12) dans le traitement d'affections inflammatoires telles que Tarthrite, 

13) dans le traitement de toute affection d^rigine virale au niveau cutane ou 
general, 

45 14) dans la prevention ou le traitement de I'alopecie, 



15) dans le traitement d 'affections dermatologiques ou generates a 
composante immunologique, 
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16) dans I traitement d'affections du systeme cardiovasculaire telles que 
I'arteriosclferose. 

5 La presente invention a en outre pour objet un procede de traitement cosmetique, 
caracterise par le fait qu'il met en oeuvre la composition cosm6tique selon 
I'invention. 

Preferentiellement, le procede de traitement cosmetique consiste a appliquer sur 
10 la peau ( sur le cuir chevelu, et/ou sur les muqueuses, une composition telle que 
decrite ci-dessus. 

Le procede de traitement cosmetique de I'invention peut etre mis en oeuvre 
notamment en appliquant les compositions hygieniques ou cosmetiques telles 
15 que definies ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ces 
compositions. Par exemple : application de cremes, de gels, de serums, de 
lotions, de laits de demaquillage ou de compositions apres-solaires sur la peau 
ou sur les cheveux sees, application d'une lotion pour cheveux sur cheveux 
mouilles, de shampooings ou encore application de dentifrice sur les gencives. 

20 

Dans le domaine cosmetique, les compositions selon I'invention conviennent, en 
fonction des agents actifs contenus dans cette composition, en particulier dans 
I'hygiene corporelle et capillaire et notamment pour le traitement des peaux a 
tendance acneique, pour la repousse des cheveux, I'anti-chute, pour lutter contre 
25 I'aspect gras de la peau ou des cheveux, dans la protection contre les aspects 
n6fastes du soleil ou dans le traitement des peaux physiologiquement seches, 
pour prevenir et/ou pour lutter contre le vieillissement photo-induit ou 
chronologique. 

30 On va maintenant donner, a titre d'illustration et sans aucun caractere limitatif, 
plusieurs exemples d'obtention de composes actifs de formule (I) selon 
I'invention, ainsi que di verses formulations concretes a base de tels composes. 



35 EXEMP LE 1 

Cet exemple a pour but de mettre en evidence I'activite anti-irritante orale in vivo 
de I'e ster m6thy ! 6 de la N G -nitro-L-arginine utilise e n curatif. 

40 Le test utilise pour evaluer cette activite est celui de i'oedeme de I'oreille de souris 
(souche Balb/C) induit par application topique de I'acide carboxylique 2-(5,6 ( 7,8- 
tetrahydro-S^^^-tetramethyl^naphtylJ-e-benzoIblthiophen a 0,01% en poids. 
Selon ce module, la reponse a une application topique de I'acide carboxylique 2- 
(S.ej.S-tetrahydro-S^.e^-tetramethyl^naphtyO-S-benzolblthiophen sur I'oreille 

45 se traduit par une augmentation de I'gpaisseur d Tor ille qui devient maximale 
au bout de 5 jours apres Tapplication. Cette augmentation de I'epaisseur de 
I'oreille de souris semble etre due d une augmentation de I'epaisseur de 



WO 96/26711 



PCT/FR96/00296 



11 

Tepiderme et a une apparition d'un oedeme dermique. Cette r6ponse peut done 
etre facilement m sur'e a Taide d'un appar il, tel qu I'oditest. 

Le protocole opSratoire exact est le suivant : 10 souris sont tout d'abord traitees 
5 avec le produit actif a caractere irritant, en procedant sur Tune de leur oreille a 
une application topique a un temps t=0 avec 20 ^ d'une solution d'acetone 
comprenant 0 t 01% en poids d'acide carboxylique 2-(5,6,7 ( 8-tetrahydro-5, 5,8,8- 
tetramethyl-2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen. On fait absorber par vote orale a 5 (= 
groupe 2) des 10 souris ainsi traitees de Tester methyle de la N G -nttro-L-arginine 

10 dans de Teau de boisson a partir de t=0 et ceci une fois par jour pendant 1 1 jours 
(concentration ester methyle de la N G -nitro-L-arginine de 1mg/ml, soit 170 ± 40 
mg/Kg par jour). Les 5 souris n'ayant pas absorbe Tester methyle de la N G -nitro-L- 
arginine constituent le groupe 1 . La reponse oedemateuse est quantifiee par une 
mesure de Tepaisseur de Toreille. Les resultats sont ensuite exprimes en % 

15 d'augmentation de Tepaisseur de Toreille de souris par rapport £ Taugmentation 
de Tepaisseur observee sur Tautre oreille qui n'avait ete, quant a elle, traitee 
(dans les m§mes conditions que ci-dessus) que par une solution d'acetone sans 
actif (oreille temoin ou de reference). 

20 Les resultats obtenus sont les suivants : 

Apr6s 5 jours de traitement, Taugmentation de Tepaisseur de Toreille de souris est 
a son maximum (100 %) pour le groupe 1 et est a 70 % pour le groupe 2. 

Les resultats ci-dessus mettent clairement en Evidence une inhibition de 30 % de 
25 Toedeme de Toreille pour les souris traitees par cet inhibiteur de NO-synthase. 

De plus, aucun signe de toxicite n'a ete observe et Involution ponderale n'a pas 
6t6 modifi6e chez les souris traitees par cet inhibiteur. 

30 

EXEMPLE 2 

Cet exemple a pour but de mettre en Evidence Tactivit6 anti-irritante topique in 
vivo de la N G N G -dimethylarginine administree en prevention. 

35 

Le test utilise pour evaluer cette activite est le meme que celui utilise dans 
Texemple 1. 

Le protocole operatoire exact est le suivant : 5 souris sont tout d^bord traitees 
40 avec un gel comprenant comme seul agent actif de la N G N G -dimethylarginine a 
1% en poids, en procedant sur Tune de leur oreille a une application topique par 
jour pendant 4 jours. On n'observe pas d'augmentation de Tepaisseur de Toreille 
des souris ainsi traitees. Puis, on applique topiquement sur Toreill de ces 5 
souris traitees au prealable par la N G N G -dimethylarginine (groupe A) et sur Toreille 
45 de 5 souris non traitees (groupe B), a un temps t=0, 20 d'une solution 
d'acetone comprenant de Tacide carboxylique 2-(5 1 6,7 ( 8-tetrahydro-5 l 5,8,8- 
tetramethyl-2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen a 0,01% en poids. La reponse 
oedemateuse est quantifiee par une mesure de Tepaisseur de Toreille. Les 



WO 96/267 II 



12 



PCT/FR96/00296 



resultats sont ensuite exprimes en % d'augmentation de I'epaisseur de I'oreille de 
souris par rapport a ['augmentation de I'epaisseur observ6e sur I'autre oreille qui 
n'avait ete, quant a elle, traitee (dans les memes conditions que ci-dessus) que 
par une solution d'acetone sans actif (oreille et oedeme temoin ou de reference). 

5 

En comparant les groupes A et B, les resultats obtenus sont les suivants : 
La N G N G -dim6thylarginine appliquee topiquement une fois par jour pendant 4 
jours avant ['application du produit a caractere irritant (I'acide carboxylique 2- 
(5 t 6 J.S-tetrahydro-S.S^.S^etramSthyl^naphtyO-S-benzofblthiophen) reduit de 24 
10 % I'amplitude et de 50 % I'aire sous la courbe de la reponse induite par le produit 
a caractere irritant (la courbe correspondant a I'epaisseur de I'oreille en fonction 
des jours de lecture). 



15 EXEMPIE 3 

Cet exemple a pour but de mettre en evidence Tactivite anti-irritante topique in 
vivo de la N G monomethyl-L-arginine (L-NMMA) utilisee a titre curatif. 

20 Le test utilise pour evaluer cette activite est le meme que celui utilise dans 
I'exemple 1. 

Le protocole operatoire exact est le suivant : 10 souris sont tout d'abord traitees 
avec le produit actif a caractere irritant, en procedant sur Tune de leur oreille a 

25 une application topique a un temps t=0 avec 20 |il d'une solution d'acetone 
comprenant 0,01% en poids d'acide carboxylique 2-(5,6 l 7,8-tetrahydro-5 t 5,8 1 8- 
tetramethyl*2naphtyl)-6-benzo[b]thiophen. On applique topiquement sur 5 (= 
groupe 2) des 10 souris ainsi traitees un gel comprenant la L-NMMA a 1% en 
poids 6 heures apres Papplication du produit a caractere irritant et ceci une fois 

30 par jour pendant 5 jours. Les 5 souris n'ayant pas 6t6 traitees par la L-NMMA 
constituent le groupe 1. La reponse oedemateuse est quantifiee par une mesure 
de I'epaisseur de I'oreille. Les resultats sont ensuite exprimes en % 
d'augmentation de I'epaisseur de I'oreille de souris par rapport a ('augmentation 
de I'epaisseur observee sur I'autre oreille qui n'avait et6, quant a elle, traitee 

35 (dans les memes conditions que ci-dessus) que par une solution d'acetone sans 
actif (oreille temoin ou de reference). 

Les resultats obtenus sont les suivants : 

Apres 5 jours de traitement, Taugmentation de I'epaisseur de I'oreille de souris est 
40 a son maximum (100 %) pour le groupe 1 et est a 72 % pour le groupe 2. 

Les resultats mettent done en evidence une inhibition de 28 % de I'oedeme de 
I'oreille pour les souris traitees par cet inhibiteur de NO-synthase. 

La L-NMMA reduit de 51 % I'aire sous la courbe de la reponse induite par le 
45 produit a caractere irritant (la courbe correspondant a I'epaisseur de I'oreille en 
fonction d s jours de lecture). 
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Si Ton procede au m§me traitement en appliquant, a la place de la L-NMMA, de 
la betame a 1 % ou a 5% ou de la N G N G -dimethyl-L-arginine a 1 % (la dimethyl-L- 
arginine sym6trique, denommfee SOMA), on observe une inhibition 
respectivement de 9, de 16 et de 7% de I'oedeme de I'oreille pour les souris 
5 trait6es par ces produits qui ne sont pas des inhibiteurs de NO-synthase (voir 
notamment pour le SDMA : The Lancet, Vol.339 : 572-575). On observe 
egalement respectivement une reduction de 24, 13 et 27% de I'aire sous la 
courbe de la reponse induite par le produit a caractere irritant (la courbe 
correspondant a I'epaisseur de I'oreille en fonction des jours de lecture). 



EXEMPLE 4 



On illustre ici des compositions conformes a ('invention se presentant sous la 
15 forme d'une lotion, d'un gel et d'une cr§me a usage topique. 



LOTION 



% en poids 

20 

Disodium EDTA 0,1 

Poloxamer182 0,2 

Eau q.s.p. 100 

Ethoxydiglycol 5 

25 N G N G -dimethylarginine 1 



GEL 



30 % en poids 

Disodium EDTA 0,1 

Poloxamer182 0,2 

Eau q.s.p. 100 

35 Sepigel 305 vendu par Seppic 3 

Ethoxydiglycol 5 

N G N G -dimethylarginine 1 



40 CREME 

% en poids 



Disodium EDTA 0.1 

45 Poloxamer182 0,2 

Eau q.s.p. 100 

Conservateurs 0,3 

Sepigel 305 vendu par Seppic 3 
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Huile de noyau d'abricot 10 

Cyclom§thicone 5 

Ethoxydiglycol 5 
Ester m6thyle de 

5 la N G -nitro-L-arginine 1 
GREME 

emulsion huile dsns em 

10 %enpoids 

N G -monomethyl-L-arginine (NMMA) 10" 2 

Stearate de glycerol 2,00 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1 ,00 

Acide stearique 1 ,40 

15 Triethanolamine 0,70 

Carbomer 0,40 

Fraction liquide du beurre de karite 12,00 

Perhydrosqualene 1 2,00 

Antioxydant 0,05 

20 Parfum 0,50 

Conservateur 0,30 

Eau qsp 100 

25 LOTION 

Adapatene™ 0,010 g 

N G -monomethyl-L-arginine (NMMA) 0,1 OOg 

Polyethylene glycol (PEG 400) 69,890 g 

30 Ethanol a 95% 30,000 g 
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REVENPICATIQNS 

5 1- Utilisation d'une quantite efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase 
dans une composition cosm6tique ou pour la fabrication d'une composition 
pharmaceutique, cet inhibiteur ou la composition pharmaceutique 6tant destine a 
diminuer I'effet irritant cutane de produits utilises topiquement dans le domaine 
cosmetique ou pharmaceutique. 

10 

2- Utilisation selon la revendication prec§dente, caracterisee en ce que Ton utilise 
au moins un inhibiteur de NO-synthase a une concentration pondferale comprise 
entre 10" 6 % et 10 % du poids total de la composition et preferentiellement entre 
1CT* % et 1 % du poids total de la composition. 

15 

3- Utilisation selon Tune des revendications pr6c6dentes, caracterisee en ce que 
le produit a caractere irritant applique de maniere topique sur la peau, le cuir 
chevelu, les ongles ou les muqueuses est un compose choisi parmi des 
conservateurs, des tensio-actifs, des parfums, des solvants ou des propulseurs 

20 

4- Utilisation selon Tune des revendications 1 a 2, caract6ris6e en ce que le 
produit a caractere irritant applique de maniere topique sur la peau, le cuir 
chevelu, les ongles ou les muqueuses est un compose choisi parmi certains 
filtres solaires, les a-hydroxy-acides, les p-hydroxy-acides, tels que I'acide 

25 salicylique et ses derives, les a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retinoYdes, les 
anthralines, les anthranoTdes, les peroxydes, le minoxidil et ses derives, les sels 
de lithium, les antiproliferatifs, la vitamine D et ses derives, la vitamine B9 et ses 
derives, les teintures ou colorants capillaires, la capsaicine, les solutions 
alcooliques parfumantes, les agents antitranspirants, les actifs depilatoires ou de 

30 permanentes, les depigmentants, les actifs antipoux, les detergents et les 
propigmentants. 

5- Utilisation selon la revendication pr6cedente, caracterisee en ce que le produit 
a caractere irritant est choisi parmi les retinoTdes. 

35 

6- Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les 
retinoides sont choisies parmi i'acide retinoTque tout-trans, I'acide retinoTque 13- 
cis, Tacide carboxylique 2-(5,6 ) 7,8-tetrahydro-5,5 1 8 I 8«tetram6thyl-2naphtyl)-6- 
benzo[b]thiophen, I'acide 6-[3-(1-adamanthyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphtanoique, 

40 le Tazarotene ™. 

7- Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que la vitamine D et ses 
d' rives sont choisis parmi la vitamine D3, la vitamine D2, la 1, 25-diOH vitamine 
D3 (le calcitriol), le calcipotriol, la 1, 24-diOH vitamine D3 (t I que le tacalcitol), la 

45 24, 25-diOH vitamine D3, la 1-OH vitamine D2, la 1, 24-diOH vitamine D2. 
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8- Utilisation selon la r v ndication 4, caracterisee en ce que les derives de 
I'acid salicylique sont choisis parmi Tacide n-octanoyl-5-salicylique et Tacide n- 
dodecanoyl-5-salicylique ou leurs esters. 

5 9- Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que les inhibiteurs de la NO-synthase sont les inhibiteurs de 
NO-synthase constitutive. 

10- Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les 
10 inhibiteurs de NO-synthase constitutive sont les inhibiteurs de NO-synthase 

endothelial. 

11- Utilisation selon Tune des revendications 9 ou 10 t caracterisee en ce que les 
inhibiteurs de la NO-synthase sont choisis parmi la N G -monomethyl-L-arginine 

15 (NMMA) ( Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine (NAME), la N G -nitro-L-arginine 
(NNA), la N G -amino-L-arginine (NAA), la N G N G -dimethyl-arginine (la 
dim6thylarginine asymetrique, d6nommee ADMA). 

12- Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les 
20 inhibiteurs de la NO-synthase sont choisis parmi Tester methyle de la N G -nitro-L- 

arginine, la N G N G -dim6thyl-arginine, la N G -nitro-L-arginine et la N G -monomethyl- 
L-arginine (NMMA). 

13- Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
25 caracterisee en ce que les inhibiteurs de la NO-synthase sont utilises seuls ou en 

melange. 

14- Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que Tinhibiteur de NO-synthase est utilise par voie topique. 

30 

15- Composition a usage topique, cosmetique ou pharmaceutique, caracterisee 
en ce qu'elle comprend, dans un milieu cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable, une quantity efficace d'au moins un inhibiteur de NO-synthase et au 
moins un produit susceptible de provoquer une irritation cutanee. 

35 

16- Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que la 
composition pharmaceutique est une composition dermatologique. 

17- Composition selon Tune des revendications 15 ou 16, caracterisee en ce 
40 qu'elle comprend au moins un inhibiteur de NO-synthase a une concentration 

ponderale comprise entre 10" 6 % et 10 % du poids total de la composition et 
preferentiellement entre 10" 4 % et 1 % du poids total de la composition. 

18- Composition s Ion Tune des revendications 15 a 17, caracterisee en ce que 
45 le produit susceptible de provoquer une irritation cutanee est choisi parmi des 

conservateurs, d s tensio-actifs, des parfums, des solvants ou des propulseurs. 
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19- Composition selon i'une des revendications 15 a 18, caracterisee en ce que 
ie produit susceptible de provoquer une irritation cutanee est choisi parmi des 
filtres solaires, les a-hydroxy-acides, les p-hydroxy-acides, tels que Tacide 
salicylique et ses derives, les a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les r&inoTdes, les 

5 anthralines, les anthranoides, les peroxydes, le minoxidil et ses derives, les sels 
de lithium, les antiproliferatifs, la vitamine D et ses derives, la vitarnine B9 et ses 
derives, les teintures ou colorants capillaires, la capsai'cine, les solutions 
alcooliques parfumantes, les agents antitranspirants, les actifs d§pilatoires ou de 
permanentes, les depigmentants, les actifs antipoux, les detergents et les 
10 propigmentants. 

20- Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que le 
produit susceptible de provoquer une irritation cutanee est choisi parmi les 
retinoides. 

15 

21- Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que -les 
r6tinoTdes sont choisies parmi I'acide r&inoTque tout-trans, Tacide retinolque 13- 
cis, I'acide carboxylique 2-(5 1 6,7 l 8-tetrahydro-5 ( 5 l 8,8-tetram6thyl-2naphtyl)-6- 
benzo[b]thiophen, Tacide 6-[3-(1-adamanthyl)-4-methoxyphenyl]-2-naphtanoique, 

20 le Tazarotene ™. 

22- Composition selon la revendication 19, caracterisee en ce que la vitamine D 
et ses derives sont choisis parmi la vitamine D3, la vitamine D2, la 1, 25-diOH 
vitamine D3 (le calcitriol), le calcipotriol, la 1, 24-diOH vitamine D3, tel que le 

25 tacalcitol, la 24, 25-diOH vitamine D3, la 1-OH vitamine D2, la 1, 24-diOH 
vitamine D2. 

23- Composition selon la revendication 19, caracterisee en ce que les derives de 
I'acide salicylique sont choisis parmi I'acide n-octanoyl-5-salicylique et I'acide n- 

30 dodecanoyl-5-salicylique ou leurs derives. 

24- Composition selon I'une des revendications 15 a 23, caracterisee en ce que 
les inhibiteurs de la NO-synthase sont sont les inhibiteurs de NO-synthase 
constitutive. 

35 

25- Composition selon la revndication pr6c£dente, caracterisee en ce que les 
inhibiteurs de NO-synthase constitutive sont les inhibiteurs de NO-synthase 
endothelial. 

40 26- Composition selon Tune des revendications 24 ou 25, caracterisee en ce que 
les inhibiteurs de la NO-synthase sont choisis parmi la N G -monomethyl-L-arginine 
(NMMA), Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine (NAME), la N G -nitro-L-arginine 
(NNA), la N G -amino-L-arginine (NAA), la N G N G -dimethyl-arginine (la 
dimethylarginine asymetrique, d ' nommee ADMA). 

45 

27- Composition selon la revendication precedente, caracterisee n ce que les 
inhibiteurs de la NO-synthase sont choisis parmi Tester methyle de la N G -nitro-L- 
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arginine, la N G .N G -dim'thyl-arginine t la N G -nitro-L-arginine et la N G -monomethyl- 
L-arginine (NMMA). 

28- Composition selon Tune quelconque des revendications 15 a 27, caracterisee 
5 en ce que les inhibiteurs de la NO-synthase sont utilises seuls ou en melange. 

29- Composition selon Tune quelconque des revendications 15 a 28 t caracterisee 
en ce qu'elle est formulee de fa$on a etre appliquee sur la peau, sur le cuir 
chevelu et/ou sur les muqueuses. 

10 

30- Procede de traitement cosmetique, caracterise en ce qu'il met en oeuvre la 
composition cosmetique selon Tune des revendications 15 a 29. 
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La recherche a done essentlellement porte sur les exemples et les composes 
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Cadre II Observations - ftorsqu'il y a absence d'unhe de rlnventioa (suite du point 2 de la premiere feutlle) 
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^""^ Internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire I objet d une rech er ch e . 

2. CD Comme toutes les recherches portant sur les revendtcations qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort paruculkr 

justifiant une taxe addiuonneUe, I'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I I Comme une partie seukment des taxes additionneUes demandees a etc payee dans les delais par le deposant, le present 
— rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 
les revendications n°*: 



4. I I Aucune taxe additionnelle demandee n'a etc payee dans les delais par le deposant En consequence, le present rapport 
I — I de recherche intern atiortale ne porte que sur 1'invemion mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couvertes par les revendications n - : 



Remarque quam a la reserve Q Us taxes additionneUes etaient aooompagnees d une reserve de la part du deposant 

| | Le paiement des taxes addmonnelles n'etait assorti d 
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EP-A- 
JP-T- 
US-A- 


5281627 
0649303 
7507306 
5453441 


25- 01-94 

26- 04-95 
10-08-95 
26-09-95 



EP-A-366990 ' 09-05-90 



DE-A- 


3836892 


03-05-90 


CA-A- 


2001325 


29-04-90 


ES-T- 


2052859 


16-07-94 


FI-B- 


94835 


31-07-95 


IE-B- 


63152 


22-03-95 


JP-A- 


2250876 


08-10-90 


JP-B- 


8032629 


29-03-96 


PT-B- 


92142 


30-06-95 


US-A- 


5288734 


22-02-94 



EP-A-249736 


23-12-87 


DE-A- 
JP-A- 
US-A- 


3620674 
63005022 
4784994 


23-12-87 
11-01-88 
15-11-88 


W0-A-9524884 


21-09-95 


US-A- 
AU-B- 


5468476 
1984395 


21-11-95 
03-10-95 
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